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(57) Abstract 

The invention relates to the utilization of xanthines, optionally incorporated in liposomes in order to favour the pigmenta- 
tion of skin or hair. The xanthine has formula (I), or a salt thereof, or a vegetal extract containing it, wherein: particularly Ri and 
R4 represent each a hydrogen atom and Rj and R2, similar or different, represent each a hydrogen atom or an alkyl radical 
having preferably from 1 to 4 carbon atoms. This xanthine, optionally incorporated in liposomes, is used for the preparation 
of a cosmetic or pharmaceutical, particularly dermatological composition for the pigmentation of hair or skin or to reinforce 
the natural defences of skin against solar radiation. 

(57)Abrege 

L'invention concerne 1'utilisation de xanthines, eventuellement incorporees dans des liposomes, pour fayoriser la pigmen- 
tation de la peau ou des cheveux. Ceue xanthine a la formule (I), ou un sel de celle-ci, ou un ex trait vegetal en con ten ant, dans 
laquelie, en particulier, R 3 et R4 representent chacun un atome d'hydrogene et que Rj et R 2 identiques ou difTerents represen- 
tent chacun, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de preference de 1 a 4 atomes de carbone. Cette xanthine, 
eventuellement incorooree dans des lioosomes. est utilisee pour la prenaration d'une composition cosmetique ou pharma- 
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Utilisation de xanthines, eventuellement incorporees dans des 
Liposomes, pour favoriser la pigmentation de La peau ou des 
cheveux . 

05 La presente invention conceme generalement I'uti lisation 

de xanthines eventuellement incorporees, au moins en partie, dans 
des phases lamellaires lipidiques hydratees ou dans des liposomes 
pour la preparation de compositions cosmetiques ou pharmaceut iques 
favorisant la pigmentation de la peau ou des cheveux. 

10 L'action de la theophylline, sur les melanocytes en 

culture, a dejS ete etudiee (Leising H.B. et coll., Z. 
Naturforsch. 1977 32C (7-8) 567-72). Cette etude, limitee a une 
experimentation in vitro, a revele que I'activitS de stimulation 
de la melanogenese par La theophylline est faible, de sorte 

15 quelle a dissuade I'uti lisation commerciale de ce compose dans 
cette application. 

Pour obtenir des compositions pigmententantes presentant 
une activite satisfaisante, on a cherche i r£aliser des synergies 
par I 'association de diverses substances. Ainsi la demande de 

20 brevet JP-62 045 527 decrit des compositions pour la prevention et 
le traitement des cheveux gris i* base d 1 AMP cyclique associes a 
diverses substances telLes que papaverine, theophylline ou 
isobutyLmethylxanthine. 

Par ailleurs, l* encapsulation en liposomes de la 

25 theophylline a deja eti decrite- En particulier, la demande de 
brevet Inchema SA^DE-A-2 249'552/. 'ega.Lemeht cftee dans Chemical 
Abstracts volume 79, n° 8 reference 45830t, decrit l' encapsulation 
dans des.; liposomes de substances biologiquement actives, notamment 

-call J 

la * theophylline. Toutefois dans ce^document, il n'est nullement 
30 fait mention de I'activite <des Substances concernees sur la 

pigmentation de la peau. 

II a maintenant ete decouvert, de maniere totalement 

inattendue, et ceci constitue la base de la presente invention, 

que certaines xanthines ou des extraits vegetaux en contenant 
35 presentaient une activite interessante sur la pigmentation de la 

peau ou des cheveux. II a en outre ete decouvert que, cette 



activite peut etre forteroeht potentialisee par leur ihcoVporati 
dans des phases laroellaires lipidiques hydratees oij dans des 
liposomes. ' " : I • 

II a egaietnent ete observe, de maniere inattendue, que 
I'application sur'la peaii d f une composition cohtenant T'ufie de ces 
xanthines; prbvdqua'it' un epaississement 'de L'epiderne apres 
exposition au Hayonnement^solaire de fagon ptus importante qu f en 
[•absence de toute application. Ainsi>cet ef.fet, ~ s'ajbutant a 
ceLui -obtenu, iridepenflamment; sur La pigmentation cutariee perraet de 
renforcer Les defenses natureLles de la peau contre les radiations 
solaires. *" ! .» - : ■■. Jt 'j. • . . . . 

Ainsi, seLon un premier aspect, la presente invention 
conceme t »iiti Ligation d'une xanthine de formule I suii/ante : 




dans LaquelLe' : ; ;< i • 

R 1 et R 2 sont - :?dent iq"S3 ou differehts et represented Vhacun un 
atome d • hydrogen^ un Radical a Iky le a chaine 5 droi te, rami f i<§e ou 
cyclique ayant de\ : jprifer : ence de 1 a 8 : atones' de carbbne, un 
radical * alcehyl^ a'ctalne droits tiu ram4fiee ayartt de preference 
de 2 a 5 atomes 4te r * >bbne> un radical alcjmyle ayant de preference 
de 2 , 5 atonies de >bone> un radical aralkyle ayant de prefe- 
rence de 7 a 12 atones de carbone, Lesdits radicaux alkyle, alce- 
nyLe et aralkyle etant eventuel Lenient substitues par un ou plu- 
sieurs atomes d'haLogene ou par un ou plusieurs grbupes -0R 5 dans 
lequel R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
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t ayant de 1. a 6 atomes de carbone, de. preference., un .radical methyle 

ou ethyle ; . r , • 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de pre- 
ference de . a A atomes, de carbone, un radical benzyle, ledit 
05 radical, alky le eta^t. eventuel lenient substitue. par un reste hetero- 
. . cyclique tel que le reste 4-morpholinyle ou 1-piperidinyle, ou par 

/ , up pu plusieurs r atomes d!halogene ) pu ^roupes hydroxy ; 
. ... ...R^. represente un .atorae d 1 hydrogen^ ou d'halpgene, un radical alkyle 

a chaine droite, raraifiee ou cycli ; que, :! ayant de preference de 1 a 

6 atomes de carbone, un radical aryle, ou un groupe dans 

lequel et representent . indepen^amirient, un atome d' hydrogene, 
un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 
15 un radical methyle ou ethyle, ou bien forroent ensemble et avec 
I'atorae d'azote un heterocycle de preference monocyclique sature, 
lesdits radicaux alkyle ou aryle e^ant eventuel lement substitues 
par un ou plusieurs atomes d' ha logerie ou groupes hydroxy, m6thoxy, 
carbomethoxy ou amino ; 
20 ou I'utilisation d'un sel pharmaceutiquemeht ou cosmeti- 

quement acceptable de cette xanthine, bu celle d'un extrait 
vegetal contenant une telle xanthine ; 

pour la preparation d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee a favoriser la 
25 pigmentation de la peau ou des cheveux ou a renforcer les defenses 
naturetles.de la peau contre les rayonnements solaires. 

t1 . Sejbon un mode de. realisat ion part iculier de l* invent ion, 
la. xanthine utilisee pour ladite. preparation d'une. composition 
cosmetique ou pharmaceutique,. notamment dermatologique, est une 
30 xanthine de formule I precitee dans laque lie rr 

represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ethyle, 
propyle, butyle, isobutyle, pentyle, . isopentyle, 2-propenyle, 
2-propynyle, benzyle, hydroxymethy le, 2-hydroxyethyle, 2-hydroxy- 
propyle ou 3-hydroxypropyle, 

35 



R 2 represente un • atone d'hydrogerie oii un' radical methyle, ethyle, 
propyle, isbpropyle, butyle, isobutyle," isopropyle, 2-propenyle, 
2-in^thyte-2-pr6penyl ! e, cyclohexyle/'berizyLe ou 2,3-dibromopropyle, 
R 3 represente un atdm'e d'hydrogene ou un radical methyle, 
chloromethy le, hydroxymethyle; J 2-chloroethyle, 4-roorphdlinyl- 
inethyle ou benzyle^' * : 

R 4 represente uri at'ome d'hydrogene du de brome, ou un radical 
methyle, ethyte, cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle; tertio- 
butyle, 2-e'arbo^tHoxye1:iiyle/ hydroxymethyle, methoxymethyle, 
methylamino, 1%iperidinyle. ? ' 

Parmi les ' xanthines de fdrmule 1 precitee, uti Usees 
selon Ledit mode "'"de. realisation parti culier; on peut citer par 
exemple les xanthines suivantes : 

Xanthine, 

l^-dimethyl-S^isbbutyt-xanthfne, 

7^bW2yl-i,8^dime ; thyl-3-isobutyl-xanthine, ' i: 

1-(2-hydroxyethyl)-3-isobutyl-8nnethyl-xantn ; irie i , 
1',8 L dimeth^ 

^" c ^3-dibrorobprb P y 

f,3 J a"i(2Vrdpenyl)-8-methyl-xanthine, 

7 "i!. enzy 1 "^^^^^s^^yl-IHDtthyC^xant'Mne^ 

8-ethyl-i-(2-hydroxyethyl)-3-isobutyl-xanthine,'' 

8-hydroxymethyl-3-isobutyl-1-methyl-xanthineV" 
' 3-i sbbutyl-8-methoxymethy l-1-methyl-xanthine, 
8-(2-carbomethoxyethyi)-3-i sobutyl-1-methyl-xanthine; 
3-isoDutyi-lSnethyl^ 

3-isobutyl^1^ethyl^8^ethyiamino-xahth 

*8-dyctopelnty^»1>3^i'pWpy-l-xanth1ne;"' ' 
8-cycione'xyl-1^3-dipropyl-xanthine/ 
1 ^dimethy l-8rpheny l-xantti line, 
1,3-dipropyl-8-phenyl-xanthine, 

8-(2-amino-4-chloroph§nyl)-1,3-dipropyl-xanthine, 
1 ,3-di et hy l-7-methy l-xanth i ne, 
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1,3-dipropyL-7-methyl-xanthine, 
7-chloromethyl-1,3-diraethyL-xanthine, 
: 1^3-di>ethyl-7-hydroxyraethyL-xanthine^ 
1,3-dimethyl-7-<4™^ 

05 ; , ,1,3,7-triethyl-xanthine, . 

3 / 7-diethyLH-(2-propynyL)-xanthjne, 

7- (2-chLoroethyp-1,3-dimethyl-xanthine. 

Les, . xanthines, preferees. de La precedente liste pour La 
10 mise en oeuvre de La presente invention spnt : 
1,8-dimethyl-3TisobutyL-xanthine, . 

8- (2-carboraethoxyethy : L)-3-|sobutyL-xanthi et 
3-isobutyL-1-methyl-8"tertiobutyL-xanthine. 

15 Cependant, H a maintenant 6te decquvert de fagon tout a 

fait inattendue qu'une xanthine , de formule I pr^citee dans 

R 3 n et R4 represent ent jcKf^ur^.u^.-iB^CMiip^ cl'^hyjcljrogene^ _conf£re a la 
composition cosm§tique ou pharmaceuHque, notaiiunent dermatoLogique, 
20 dans LaquelLe eLLe est incorporee,. une activite plus impprtante sur 
La pigmentation de La peau ou des cheveux pu sur Le renforceroent 
des defenses naturelles de La. peau contre les rayonneroents 

solaires. { _ _ . ,i^ : .> : ^ - , .....v,,,,,.. v- , 

Ainsi, selon , un mode de. realisation prefere de 
25 I'invention, la xantJbine H utiLisee ^. pour. La preparation d'une 
composition cosmetique ou pharmaceutique, , notamment dermatologique, 
est une xanthine de formule,! precitee dans laquelle : 
R„ et R-» representent chacun, indep$nda.mment I'un de I'autre, un 
atome d'hydrogene ouun radical tel que . dfefini, plus haut, et 
30 R 3 et R^ representent chacun un atpme .d^hydrogene. 

A titre d'exemple, concernant .ee .. mode de realisation 
prefere, on peut citer les xanthines suivgntes : 
3-i sobuty l-1-methy l-xanthine, 
3-benzyl-1-m6thyt-xanthine, . „. 
35 3-isopentyl-1-methyl-xanthine, . 
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T^ethyl-3-C2^rop"enyl)-xanthine, ■;.».«.- 
1^thyL-3-(2-methyl-2-prbpenyL)-x3hthine/:^ • 
3-butyl-1-m§thyl-xanthine, 
1>3-dTethyl-xanthine, 
1-ethH*3-propyL-xanthine> = " 
3-butyl-1-ethyl L xanthine, i v > 

1-£ihy t-3-(2-methyL-2-pr6peny D-xanthine> ; : 
3-cyclohexyL-1-ethyL-xanthihe,^ \?";-\ 
1 - ( 2-hydfbxyet hyl > -3- i sobut y l-xarit h i rie/ 
1^3-dip'rbpyl-xanthine; 

1 /> 3-di(2-propenyl)-xahthine, ^ Vo 
1,3-dibutH-xarithine/ 
: 3-eth^l-1-^entyl-*xarithine, 
1 -berizy t-3-i sbbut y L-^x ant h i ne . 

Parnri Les xanthines de la Listfe ci-dessus, celles dpnt 
I'uti Li sat ion selon La present e invention est preferee sont : 
3HsobutyL^i-ffl^thyL-xanthine; : 
3H>enzyl-1-m(^ 

1,3-diethyt-xdnthine/ y\ 
1-ethyt-3-propyL-xanthine> 
3-butyL-l-ethyt-xanthine^ ? : ; 

i;3-dipropyl-xanthine^ ■ 
* ' 1,3-dibUtyl-x^nthine. 

Selon tine Wiarite de realisation> La xanthine precitee 
est chbisie ^parrai- la> '>; 1,5-dinethyLxanthirie ou La 
3,7-dimethylxahthinerJ -'o f ; ? i y 

SeLon Uhe autre? v&riante de realisation. La xanthine 
precitde est la 3-isbbrt^ 

Selon iiri Store '-mode de realisation, lia xanthine utiLisee 
selon La presente invention est une xanthine de formule I 
pr£cit6e dans taquelle : 

R 3 e * R 4 representent chacun'un atomie d'hydrogene, et 
R 1 et R 2 re ^ r *sentent un atome' d'hydrogene ouun radical tel que 
defini plus haut, etant entendu qu*au moins ou R^ represente un 
atome d'hydrogene. En parti culier, lorsqiie R^, et 
representent chacun un atome d'hydrogene, R 1 represente un radical 
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alkyle ayant de preference de 1 a A atomes.de carbone, notamraent un 
radical methyle, ethyle, propyle ou butyle, de preference un 
radical methyle. 

Enfin, selon un mode de realisation de la presente 
05 invention encore prefere,.la xanthine, uti Usee est une xanthine de 
formule I precitee dans laquelle :,a 

R-j# et.R^ represent ent chacun un atiome d'hydrog^ne, et 
1*2 represente un. radical tel que, deiii^i : plus haut, en particulier 
un radical alkyle ayant de preference del & 4 atomes de carbone. 
10 De preference, dans ce cas>. R-> represente un radical methyle, pro- 
pyle, butyle ou isobutyle. .'.*.<• \ 

Selon la presente invention, les: xanthines precitees 
peuvent etre obtenues par synttye.se.. Certaines sont disponibles 
dans le commerce-* Certaines egalement ^ont, presentes dans des 
15 - ext raits veg^taux. ; Corame, plantes a.paptir. desquelles on peut 
obtenir Les xanthines, : on ; ; citera,,eft particulier la graine de 
cacaoyer, les feuilles de;. the>rle-.mate,^=, ; Jlex paraquariensis), les 
graines de cdLa, en particulier Cola mit^a et Cola verticillata.. 
Des ; . precedes de synthese de . xanthines sont decrits dans 
20 DE 1 245 969 ; Ann- Chem. (1966) , , vo U 697^ , p 142 a 158 ; Chem. Ber. 
(1953), vol 86, p 321-33 ; J. Chera.;S6c. ,(1 i ?5Q)> p 1 884-8; J. Org. 
Chem. (1980), p1 711-13, vol 45, ;n° 0 9; GB; 982 079 ; DD 8 957 ; SU 
115 947 (Chem. Abstr. vol 53> 15 107,-^)^ J. Gen. Chem. (USSR), 
(1946), ; vol 16, . p 179-86 (Chem, ; Abstr;. »V9L ;41^, 96-dX ; J. Applied 
25 Chemistry (1940), vol 13, p 1461^3 Chem^Ber.; (1947), vol 80, 
p 401-5 ; W0-A2-87/04435 ; BulU Chep. jSoc. ; Japan (1973) vol. 46, 
n° 2,-p 506-509. ; J. Chem. Sqc, : (1S?6|2)^p. ,1866. 

Les... sets pharmaceutiquemegt v pu,co?raetiquement acceptables 
des xanthines de formule I spntd^s 5$ls 0 non toxiques pour I'homme 
30 dans le cadre des utilisations selon^ l 1 invention, comme par 
exemple des sels alcalins, tels que, sets de sodium, de potassium 
ou d'ammpnium, des sels de bases. organiques telles que 
I'ethanolamine, . la , diethanolamine, I'fithylenediamine, 
I'isopropylamine, la triethanolamine> I'octadecylamine ou la . 
35 choline, ou un sel d'acide amine tel que la glycine ou la lysine. 
- Ces sels sont obtenus par des procedes classiques, bien connus de 



8 



I' bonne de I'art, par exemple en faisant reagir la xanthine avec 
la base, genera lement en presence de solvant. 

Suivant un mode ^ particutier de realisation de La presente 
invention, on utilise au. moins urie Xanthine de formule I precitee 
bu l'un de v ses sels tels qiie definis precedemment, eri corabinaison 
avec au moins un extrait de plante precite. '"""""/* 

Seldn une caracteristique parti culiiire de l" invention. La 
concent rati on ttftVle en* composils de : formuLe i precitee, ou de leurs 
sets, bu des extraits vegetaux tes contenant est comprise entre 
0,001 % et 10 % -eh pbids> de' p reference entre 0,01 et T % en poids, 
par rapport au £bids T total deHa composition. 

Seldn un second aspect de I "invent ion, le compose de 
foHnute I ' precitee bu t 1 tin de ses sels : cosmet'iquemeht ou pharma- 
ceutiquemeht 'acceptable ou L" extrait vegetal contenant un tel com- 
pose, ou lihe* cbmbiriaisoh des compose et extrait -precites, est au 
moins en "* partfe' 'infcorpbre' dans des phases lamellaipes lipidiques 
hydratees btf dans des liposobfeS. - u 

SeiLxin un tr^ invention concerhe 

egalemehV brie ~ tompbsitfon cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatotbgique, destinee a favoriser La pigmentation de La peau ou 
des cHeveux, caracterisee en ce qu f elLe coroprend au moins un 
compost d£ formule T bu L'un de ses sets tels 'que precedemment 
definis, ou au moins un extrait vegetal 7 contenant uri compose de 
' formule I precitee/ ou une combirtai son ties compost et extrait pr£- 
cites,' dahs' bn exc'ipieht, v£hi ctrle ou support 'cosnietiqueraent ou 
pharroacetrtiquement acceptable. :< -V *' ?/ 

" Selbn" Un quatri&me Aspect, LV present e invention concerne 
encore une cbmpd^itrbh ' cosmetique* oii ' pharmaceuti que, notamment 
dermatolbgiqbe, 5 ideVti : nee srfavorisefr La' pigmentation de La peau ou 
des cheveux,' c^ractdrisee en • ce qu'elle cbmprend au moins un 
compose de formule ? I oul'un de sels sets tels que precedemment 
definis, ou au inbins un extrait veg6tal contenant un compose de 
formule I precitee, ou une combinaison des compose et extrait pre- 
citgs, incbrpore au moins en parti e dans des phases lamelLaires 
lipidiques" hydratees ou dans des vesicules de type Liposome, dans 
un excipient, vehicute ou support cosmetiquement bu pharmaceutique- 
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...ment. acceptable. ^ ....... 

Selon 4jn cinquieme aspect, la presente invention concerne 
encore une composition, cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique; . destinee notamment a renforcer les protections 
. 05 ... nature L,le$ . contre les effets nqcifs du. rayonnement, solaire ou des 
rayonnements ultraviolets, caracterisee .en ce qu'elle comprend au 
mqins : : un compose de formule I ou L'un de ses sels tels que prece- 
demment definis, ou au moins. un extrait vegetal. contenant un com- 
.pose de formule i precitee, ou . une. cqmbinaison des compose et 
10 /extrait .precit.es, dans un excipient, vehicule ou support cosmeti- 
quement ou pharmaceutiquement acceptable. 

. Selon un sixieme aspect, la presente invention concerne 
aussi line. . composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee notamment a renforcer les protections 
15 natural les contre les effets ; nocifs du rayonnement solaire ou des 
: - rayonnements ultraviolet^, c^r^cterisee en ce qu'elle comprend au 

moins. un compose de formule I. ou l'un c}e se? sels tels que prece- 
• i/y'j \ demment definis, ou au moins ,un extrait, vegetal contenant un com- 
pose de formule I precitee, qu une pombinaison des compose et 
20 'extrait precites, incprpore au moins en partie dans des phases 
, . lame liai res lipidiques hydratees pu dans des; . vesicules de type 
liposome,, dans un ,excipient, vehicule pu support cosmetiquement ou 
. .. • pharmaceutiquement acceptable. . .. 

£galement, selon un septieme^ .aspect, la presente inven- 
. 25 tion i concerne encore une. composition pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee natarament au trait ement des desordres de 
la pigmentation de la peau ou des , cheveux. et plus parti culierement 
a favoriser la bipsyothese, de melani;ne,. caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moiqs urj compost de ;r f or mule I v pu l'un de ses sels tels 
30 que precedemroent detinis ou au moins un extrait vegetal contenant 
un compose de formule I precitee, du une corabinaison des compose et 
extrait precites, dans un excipient, vehicule ou support pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

Selon un huitieme aspect, la presente invention concerne 
35 encore une composition pharraaceutique, notamment dermatologique, 
destinee au trait ement des desordres de. la pigmentation de la peau 
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ou des cheveux et plus parti cut ieremerit a favoriser i.a biosynthfcse 
de melanine, caracterise.e en ce qu'elte comprend au moins un com- 
pose de formule I ou I'un de ses sets tels que pre'cederament 
definis,' ou au moins un extrait vegetal contenant un compose de 
formule I precitee, ou une combinaison des compose et extrait pre- 
cites, incorpore au moins en parti e dans les" ; phases lamellaires 
lipidiques hydratees ou dans ' des liposome's, dans un excipient, 
vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 
. D'une facon generale> la. concentration tbt.ale des composes, 

de leurs sels, ou des. e'xf raits utilises eonformement a la presente 
invention, non incorpores pu incorpores au moins en \ parti e dans 
des phases •lamellaires lipidiques hydratees "ou dans des vesicules 
type liposome,, est comprise ent re 0,001 X et 10. X en poids, de 
pr*f4rence entre 6,01 X et 1 X en poids, par rapport au poids 
total de la composition finaie/ Les compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, ' nbtammeht dermatologiques, selon i* invention, 
peuvent §tre" appliq'uees par 1 voie topique, pour favoriser ia 
pigmentation de la peaii et des cheveux ou pour renforcer les 
defenses natureltes ' de : la peau, en particular dans des 
compositions se presentant sous. forme de cr&ne, de gel ou de 
lotion destinee a I'app I i cat ion topique sur la peau ou les cheveux. 

A V? S V t es . compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
riotamment 'dermatologiques, selon I'inyentioni trouvent diverses 
applications en "cosmetologie ou en dermatologie, des lors que 
t'augmentatibn de pigmentation ' ou le renf orcement ' des defenses 
naturelles de la peau ou des cheveux sont recn^rches- Par exemple, 
ces compositions peliverit etre utYlisees comme produit sola ire- pour 
accelerer ou ' ihtensif ier le bronzage, ce qui, outre I 'avantage 
esthetique souveht'/ recherche^ permeV de renforcer les defenses 
naturelles contre lV rayonnement ultraviolet par i' augmentation du 
taux de melanine dans I'epiderme et ' son epaississement. Ces 
compositions peuvent encore etre uti Usees, par exemple sous forme 
de creme, pour dbnner a la peau un aspect plus hale, ou encore, 
sous' forme de lotion, pour la prevention et le traitement des 
cheveux gris. Par ail leurs, en dermatologie, Les compositions 
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selon la presente invention peuvent etre utilisees corame agent 
y tfierapeutique, seules ou en association avec d'autres medicaments, 
en particulier en administration topique dans le traiteraent des 
dysfonctionneraents. de la melanogenese, par exeraple pour soigner Le 

05 vitiligo. 7 

Egalement, selon un neuyieme aspect, la presente inven- 
tion concerne encore un procede de fabrication d'une composition 
cosmetique ou pharmaceutique, notarament derraatologique, destine a 
favoriser la pigmentation de* la peau ou des cheveux, caracterise en 
10 V ce qu'il comprend au prealable I 1 incorporation au moins partielle 
d'au moins" un compost de formule I ou de Vun de ses. seLs tels que 
precedemment definis, ou d'au moins un extrait vegetal Le conte- 
: nant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, que 
I'on melange ens'uite avec un excipient, vehicule ou support cosrae- 
15 tiqu^ment ou pharraaceutiqueraent acceptable. 

1 Selon un di xi eme aspect, la presente invention couvre 
encore un procScte de fabrication d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique!, notamment dermatologique, destinees a favoriser la 

\ ■! • ■-?<;.= t'-V-v/!, *i< .:;*- -v. ■ " 

pigmentation de la peau ou des cheveux, caracterise en ce qu'il 

20 comprend au prealable 1 1 incorporation au moins partielle d'au moins 
un compose de formule I ou de L'un de ses sels tets que precedem- 
ment de'finis, ou d'au moins un extrait vegetal le contenant, ou 
d'une combinaison des compose et extrait precites, dans des phases 
Lameilaires Lipidiques 'hydrate.es , bu dans des vSsicules de type 

25 liposome, que I'on melange ensuite avec un excipient, vehicule ou 
support cosmetiquement ou pharmaceutiqueraent acceptable. 

Selon un ohzieme aspect, la presente invention vise a 
couvrir un procede de traiteraent de t a peau ou des cheveux pour 
favoriser la pigmentation, caracterise en ce qu'il comprend 

30 I' application a une quantite efflcace, pour realise r une pigmenta- 
tion, d'au moins un compose de formule I ou de L'un de ses sels 
tels que precedemment dSfinis, ou d'au moins un extrait vegetal le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait pr£cit6s, 
I'ensemble etant introduit dans un excipient, vehicule ou support 

35 cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 
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Sellbn lin douzieme 'aspect, la presente . invention vise 
egalement a couvrir un procede de traitemerit de'la'peau ou des 
• cheveux pour : favoriser UT pigmentation, caracterise en ce qu'il 
comprend I'apptication a uh^ quantite ef f ica'te pour ria'liser une 
pigmentation, rf'au moins un compose de f ofmu le I ou d£ ' I • un de ses 
sels ,tels qUe pfecedemmteht detinis, bu d'au ^6i"ns w extrait 
vegetal le CbnteriahV, ou d'une combinaisoh" des expose' et extrait 
precifes, iricorpore au mains en part ie dans' des phases ' lamellaires 
Upidiques - hydratees %u dans des vesicules de typ e : ' liposome, 
I'ensemble etant introduit dans (in excipient, vehicuie ou support 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

Seloh un treizieme aspect,- la presente invention couvre 
encore un procede" de traitemeht de la peau' pour' renforcer les 
protections naturettes^ contre les effets nociV du rayonnement 
sqlaire ou des rayonriements ultraviolets; caracterise en ce qu'il 
comprend ^application sur la peau, en une quantite efficace pour 
realiser une^ protectidn'^nStureite-contre Us effets nocifs du 
- rayonnement *rftfftf ou tie^riyonne^nt^ Ultraviolets, d'au moins un 
compos de f ormtfle i bu oe I'un de ses sels tels qde precedemment 
defims, ■ et - d'au moir.s un extrait vegetal le contenant, ou d'une 
combinaisbn des compose et extrait precites, introduit dans un 
excipient, vehicuie ou ! support cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable'. ■ 

Enfin, -selon un quatbrzieme aspect, la presente invention 
vise, aussi a couvrir uh procede de traitement de ' la peau pour 
renforcer les protections naturel les contre les effets nocifs du 
rayonnement solairt ou des rayonnements ultraviolets, caracterise 
en ce qu'il comprena" I 'application sur la peau, a une quantite 
efficace pour ^enforcer nes^otections • naturelles contre les 
effets nocifc! du-rayonnemeht solaire ou des" rayonnements ultra- 
violets, d'au moiris un compose de formule I ou de fun de ses sels 
tels que precedemment definis, ou d'au moins' un extrait vegetal le 
contenant, ou d'urie combinaisbn des compose et extrait precites 
incorpore au moins en partie dans des phases lamellaires lipidiques 
hydratees ou dans des vesicules de type liposome, I'ensemble etant 
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. irytroduit dans un ex^ipient, vehicgle ou support cosmetiquement ou 
pharraaceutiquement acceptable. 

. Par I 'expression "iocorpore au moins en parti e dans des 
phases lameUaires lipidiques hydratees ou dans des vesicules type 
05 .liposome", on entend dans., la present e description et : les 
revendi cations que le compose. de..forraule v I (ou I'extrait vegetal le 
contenant) est. combine h .des phases. lameUaires lipidiques 
hydratees ou avec des liposomes, .quelle,,que soit la forme de cette 
combinaispn. Cependant, une combinaispn, .preferee, reside dans 
10 1 1 incorporation ou ,1 ' encapsulation, du compose de formule I (ou de 
I'extrait vegetal), le contenant A , dans : des .phases LameUaires 
lipidiques hydratees ou. dans, des vesicules de type liposome. Mais, 
il n'est pas necessaire que. la.totalite soit :incorporee ou 
encapsulee pour obtenir I'effet d? pigmentation recherche selon 
.15 I 'invention. t 

; . Le terme "lipid.ique" dins, ^'expression "phase lamellaire 
lipidiqye" xouyre toutes : ; les ; spbstar^qes ; comprenant une chaine 
carbonee ,dite grasse, comportant, geperaleraent plus de 5 atomes de 
carbone, cette substance etant habjtueUement, denommee "lipide". 
20 . Selon I 'invention, on utilise ,a titre de Lipides, pour 

former soit les phases LameUaires lipidiques, soit les vesicules 
type ^liposome, des lipides, amphiphi les, c'e^t-a-di re const itues de 
molecules, possedant un groupe hydrophile indif f eremment ionique ou 
nqn ionique et uri groupe Upophile, ces lipidjes amphiphi Les £tant 
25 susceptibles (^e . former des phases lameUaires lipidiques ou des 
vesicules type Liposome! en presence d'ui^e, phase aqueuse. 

En partjculier, parmi, (*s : ^ipides, on peut citer : les 
phospholipids, les. phosphpaminolip.ides;^ les glycolipides, les 
alcools gras pplyoxyethylenes,. les ^sters.de polyols eventuellement 
30 polyoxyethylenes. De telles substances -sont par exemple constitutes 
par yne lecithine d'oeuf ou.de so ja eventuellement . hydrogenee, une 
phosphatidylcholine, une phosphatidylserine, une sphyngomyeline, un 
cerebroside ou un stearate de pplyglyceroloxyethylene. : 

L' incorporation dans des phases lameUaires lipidiques 
35 hydratees ou dans des Liposomes des composes utilises conformement 
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a la presente invention peut etre realisee- selbn des techniques 
de preparation vconnues; decrites par exempbe dans' le document 
FR-A-2 521-565, et'eventue Clement en combinaison avec le document 
FR-At2 534 4872! ' J \ > :. ' - ■ :•>; 1 

. Seion" -la" presente invention, ori s 'est 'ap'ercu de manVere 
totalement inattehdue 'que -tbutes ''-Us/txahiftftM ' i: de' 4 formule I 
precitee - ne" possedent ; pas des activites equivalentes, en 
particuliersur la pigmentation de la peau iau des cheveux. 

De telles xanthines substitutes en 1 et/ou en 3 sont 
beaucoup plus actives que tes autres, eh partficulier que certaines 
substituees. - ega lenient en = 7 - telles que " la ' cafeine (1,3,7- 
: trimethylxanthine). ' ; 

En-outre, I* encapsulation en phases lametiaires lipidiques 
hydratees ou en liposomes potentialise radicalement I'activite de 
ces xanthines substituees 1 en 1 et/ou en 3 alors que celle des 
xant hi nes substitutes^ en 7 reste t res' . sensi bleroent plus '' faib le . 
Cette potent i a lisation a ete observee par des essais- realises in 
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■ Ainsiy i: ba ; decouverte, de la forte activite "pigmentante des 
xanthines substitutes; en 1- et/ou. eri 3 • est tout a fait surprenante 
pour un homme; de. I'art. •"■ 

D'autres buts," caracteristiques ef avantages de 0 inven- 
tion apparaitront clairemeht a la lumiere de la description expli- 
cative qui va su.ivre faite en reference/a "plusieurs exemples donnes 
simplement, a titre ^'illustration et qui he 'sauraiehi done en 
aucune facon Mmiter-sla portee de IMnvehtioh. : - 

par.s ; les :exemples, les pourcentages : soht'^dohhes en poids, 
sauf indie at ion. contra ire. : '■ ==■ v 

Exemple 1 

Preparation de , liposo mes nontenant .une. xanthine selon V invention 

Les xanthines ayant un caractere hydrophobe sorit de prefe- 
rence incorporees dans La phase "lipidique. 

Pour ce faire,. on procede, par exeaipLe, comme suit : 
on dissout 0,2 g de 3-isobutyl-l-methylxanthine (IBMX), 
3,6 g de,Leci thine de soja, 0,4 g de 0-sitosterol dans 25 ml de 
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dichlororoethane. On evapore cette solution^organique au ballon 
. rotatif a 45°C.sous pression reduite de_maniere a obtenir un film 
lipidique depose sur la paroi interieure du .ballon. 

Le film obtenu est repris par 95,8 \;g ..d'eau distillee ou 
05 , de solution tampon .pour obtenir une,< suspension : de vesicules lipi- 
v diques. On, procede a une sonicatiqn a-_100;Wripendant 10 min a 4°C a 
la suite de, quqi on obtient des liposomes presentant une taille 
moyehne vesiculaire de 142 nm,:*ncap?ulant au raoins en partie 
1'IBMX. . . r , • ,-• " . 

10 . On.peut proceder.de roeme. ^ve^ d'autres xanthines se Ion la 

presen-te invention telles que precedpmeient definies." 

Dans I'exemple 2 suivant, on procede a la raise, en evidence 
de la ^stimulation de la melanogenese in ;vivo chez I "animal. 

: *' . . ^ .i ; . ... *. . \ ■ 1 1 

.15 i - Exemp.le 2 . .-, ■ >•- 

: Wise en evidence ,de I 'augmentation? de La I anogenese chez I'animal 

avec IMBMX ; -*it-#z*iu r. .infill 

On utilise des cobayes tricolores adultes repartis en 
Allots de 3 ou 4 cobayes. On procede de.; la! raaniere suivante : 

20 , . Avant et pendant I'eppeniinent^iian-,- les f lanes droit et 

gauche des cobayes sont soigneusement, rase.s,> chaque- jour durant les 
5 premiers jours tperiode d'e*posjti0n aux.JUV) ; puis tous les 
2 jours j.usqu'a .la fin.de I'&tudg*,:, ;^ . r - ; 

Pour chaque. animal* on 5 deterrainfe:.sur chaque f lane des 

25 . t aches .comparab lenient pigmentee$> \d 9 aspect te plus : souvent marron 
clair. Sur I'unj des deux, f lanes tire^au hasard au debut de 
I 1 experimental ion, qn^appligue 1Q rain: avant chaque exposition aux 
rayons ultraviolets 0,05 g environ de produit a tester ou de 
produit temoin, selon le lot,. I 'autre flanc 6tant expose "nu M a 

30 titre de controle. .; ; \ 

Durant . jles 12 jours suivant la cinquieme exposition aux 
UV, les applications sont continuees dans les memes , conditions. 

L 1 exposition, au rayonnement ultraviolet est effectuee au 
moyen d'un simulateur solaire delivrant 86 X d'UVA et 14 X d'UVB a 

35 raison de 5 min le premier jour, 10 min le deuxieme jour, 15 min 
le troisieme jour et 20 min les quatrieme et cinquieme joursi 
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12 jours apres la* derniere exposition on* preleve un 
fragment de peali sur le f lane nbn trait e mais expose, ainsi que 
sup l 1 autre flanc traite et expose. 1 

On effectue- ensuite un examen' histologique ties fragments 

cutanes. 

Cet examen comporte : d'une part , !• etude de la raelano- 
genese par la oetho.de Argent af fine dfcf Fohtana sur des coupes de 
4 pm (Techniques A d' histoLo^ie, prof esseur Chevreau, edition 
Maioine, 1977>-page ; iS7)/ d v autre part, L 1 appreciation ' de I'epais- 
seur de t'Spidernie sur <fe£ coupes de 4* pro colorees selon la roethode 
Trichromique de ttassoh tHMatoxyline-Fuchsine Acide ponceau de 
Xylidine bleue d'aniline). !M 

Pour etudier la melanogehese, on examine deux zones tirees 
au ; hasard d»une tacbe. pigmentee; dans lesquelles on repere 
25 cellules mal^igiennes .et oncompte parmi celles-ci Les melano- 
cytes • "act ives % -V -(E ,, .est-a-di rW cdritenarft ^de la" melanfrte ' en amas. On 
exprime alors- 1 "activation du processus de la melanogenese en pour- 
cent age de cellules; f activees a pahtiV de la moyenne de ces deux 
vileurs. On eff&fctUe egalement uri repefage des formes rhizomiques 
des melanocytes. 

Sur ces inemes ibnes, on examine la quantite de melanine 
dans les autre's cdiiche^ de I'epide'rme et bn appr^cie globalement 
cettfc quantite J r stiivaht uhe ^chelle a 5 ValeurS variant' de 0 a 4 
selon que la quantite de melanine formee est, • respec'tivement, 
riulle, faible, moyenne, importante ou tres importante. 

Enfin, on roesure sur ces zones llepaisseur de I'epiderme 
au moyen d'un micrometre sur microscope binoculaire- 

On a regroupe au tableau I les resultats de IJetude histo- 
logique donnant le pourcentage d'activation et permettant d'appre- 
cier les variations de la quantite de melanine formee (valeurs 
moyennes selon I'echelle definie ci-dessus), de I'epaisseur de 
I'epiderme (exprimee en pm). 

Les produits a tester sont les suivants : 
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- produit "1. 



- produit "I, 



suspension gelifiee de Liposomes 



>: produit , M J A 1 ' 



r produit. "A- 



contenant 0,1% d 1 IBMX, 


preparee 


I'exemple 9 * . - 




solution gelifiee d'IBMX 




IBMX 


0,1 g 


ethanol 


30,0 g 


eau bi distil Lee 


19,9 g 


gel de Carbiopol ?4(f^ a .1% 


r 5 0,0 g 


suspension gelifiee de. liposomes tenioins 


(liposomes "yides"). 




Composition pour 100 g : 




lecithine de soja . f - " . 


1,8 g 


p-sitbsterol . 


0,2 g 


eau distil lee . ? ^ \ 


48,0 g 


gel de Carbopol 94(J® a 1% 


50,0 g 


gel de Carbopol^ Sth^oo I i que 




ithtanol^.^ ^ f - !f ;v 


30,0 g 


eau distiLlee: .. . . . .. ..... 


20,0 g 


gel de Carbopol :?A(P a J J, 


50,0 g 



selon 



Les resultgts indiques au tableau I conf irroent I 'acti vite 
marquee . <Je. I 1 IBMX,, et plus part icu.lierement. celle de I'IBHX 
encapsule en liposome? conformed I * invention,, sur la njelanogenese 
sur animal. . . . 
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Oh remarque a parti r du tableau I que tous les resultats 
obtenus avec I'IBMX en Liposome (I.) sont stiperieiirs a ceux obtenus 
pour Les autres produits testes. Ceci est' particulierement marquant 
en ,ce qui concerne La quant ite de me (.-a nine formee et beaucoup plus 
05 encore en ce qui concerne l 1 aspect rhizomique des melanocytes. IL 
est | rappeLe que lorsque le melanocyte est active, et qu'il produit 
de la melanine spus-forme de roelanosoijies,.. la forme, du melanocyte se 
modifie de manierea former des sortes de "tentacules", appelees 
geheralement "dendrites*', L'aspect; du i melanocyte est dit 
10 "rhizomique". Les pigments,jDelaniques ^pnt.alors achemines par les 
dendrites vers les couches superieiires de Mepiderme. L'aspect 
"rhizomique" est done un excellent ccit&re de mise en evidence de 
. I'activjte de la melanogenese. F*ar cohtre, au repos, les 
melanocytes perdent cet aspect poiir repnendre une forme plus 
15 reguliere. On observe done* en out r£, d'apres le tablefau I que 
L'IBMX sous forme Libre dans' un gel ethanotfique M.) est egalement 
plusr;actif que Les deux produits temoins (ft^) et (A 2 >. 

L'epaisseur de L'epiderme cjuiestl a mettre en relation 
avec la defense de I'organisme contr'e Le rjayonnement ultraviolet 
20 est aussi plus importante chez les aniraaiix traites a I'IBMX en 
liposome seloh l 1 invention (I). 



Exemple 3j 

Mise en evidence^ de I 'augmentation de -La mfrLjanogghese chez l' animal 
25 avec diffSrentes xanthines 

On precede selon le protocols decrit a V exemple 2, avec 
les produits suiyants : ! i 
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- produit M I 3 M : solution gelffiee dje 3-m6jthyLxanthine a 0,052 
preparee comipe le pjroduit I 2 de L'exemple 2 

- produit if I A " : solution gelifiee de 1-me!thyLxanthine a 0,05% 

preparee corame le produit 1^ de l'exemple 2 

- produit "I 5 " : solution gelifiee de 3;7-dimgthylxanthine a 

0,05Z 

35 preparee comme Le produit de l 1 exemple 2 
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- produit "I 6 M ;: suspension gelifiee de Liposomes contenant 0,1% 
de 1,3-dimethyLxanthine 
preparee §elon t'ejcempLe 9 

05 Les resultats figurent au tableau II. 

* • • • ± - i ■ ' 
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It apparait clairement d'apres Les resultats experiraentaux 
obtehus in vivo pour les produits Ij* a I fi une activite tres signi- 
ficative sur La stimulation de La pigmentation cutanee, par Le 
biais d'une action sur Les melanocytes- On observera que les pro- 

05 duits Ij et 1^ coridiiisent aux meilleurs resultats. On notera ici 
encore un epai ssissement - de L'epiderrae aVec . Les produits de 
l" invention, ce qui a tendance a favoriser les defenses naturelles 
contre le rayonneraent solaire.. ; n 

On donnera ci-apres divers exeraples de formulation de 

10 compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, nbtamment dermatolo- 
giques ayant une activite dans le traiteraent des desordres de La 
pigmentation cutanee. 
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Exempts 4 
Gel aqueux bronzant pour le vi 


?, a .3e 






-• IBMX " •' .- 


0,1 


g 




Ethknol -' ' ■ • '• •• ,.• 


30,- 


9': : 




Eau distillee ' ; '• ' ' 


19,9- 






Gel CarbopoC B, 940 a 1 % qsp 


100 


g 


20 










' •., . Exempt e:5 








Creme solaire bronzante ' 








3-methylxanthine 


0,05 g 




Stearate d'isocetyle 


8,- 


g 


25 


Huite d'arachide hydrogenee 


10,- 


g 




Huile de Lanoline 


3,5 


g 




Alcool^cetylique — > 


5,~ 


g 




Alcobl steary lique : ■"• ■' ~ 


2,5 


9 




Huile de vaseline legere 


10,- 


g 


30 


Honoester phdsphorique de I'alcool 








ce.tyi.ique OR neutralise 


3,- 


g 



Cette phase est emulsionnee avec une phase aqueuse qsp 
100 g contenant : 



23 



. , . Pantothenol . . . . 0,1 9 

. Conservateurs , 0,2 g 

Filtre solaire hydrosoluble . 5,- g 

05 : ..' \ . .Exemple. 6 

. Lotion pour repforcer.La protection solaire naturelle 

... . . ... ...Alcool : 42,5 g 

Propyleneglycol 3*- g 

• , . ..Menthol. . t , ^ x , 0,05 g 

10 ' . . ... ; Hydroxyprpqylmethyl- ., • . . 1#5. -g-. . 

cellulose . . , | : 

1-methylxanthine (poids sec) 0,2 g 

Excipients aqueyx par fumes qsp 100 g 

Cette lotion est appliquee localement> de preference deux 
fois par jour, quotidiennemet pendant 3 a 8 jours pr^cedant les 
expositions prolongees au soleil. , C(?? . 

- ■ ;\ . •• . f j •/ 'Jv •:»:->*• ■ 

20 Exemple 7 

Lotion tonique capillaire contre les cheveux gris 

IBMX . ... 0/ 2 9 

V Alcool H •-, . v.;^* ■* 60 '" 9 

v . Eau ,^ ".!...; ■ ' 37 '~ 9 

25 Excipients parfumes , ;V , ; qspi 100 g 

Cette lotion peut et re appliquee sur les cheveux et le 
cuir, chevelu deux fois par jour par ^ures dp deux raois. 

30 « Exemple* 8 . . 

Creme dermatologigue pour le traitement du vitiligo 

IBMX 0,5 g 

Lecithine de soja 1/5 9 

Perhydrosqualene . 83,- g 
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Ces constituants sont chauf'fes aii -bain-marie a 70°C 

pendant 15'min. 50 g de cette phase grasseobtenue sont repris par 
•\ ' i - ■ . 

225 ml d'eau bidistillee. On agite aii moyen d'un agitateur 

» ' i - (r) 
Raynerie, puis on getifie £yec 125 g d'un gel de Carbopol w 940 de 

05 La . composition figurant a I ''exemple 8 ci-dessous. On obtient* ainsi 

une creme qui est utiliseeune a deux fois par jour en application 

locale sur les zones depigmentees. 

Exemple 9 

10 Preparation d'un gel a parti r d'une suspension liposoroique de IBHX 
A SO'g de la suspension homogenei see obtenue a I'exemple 
1, on melange 50 *g itfu gel de CarbbpolP^ 940 de composition suivante: 
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Carbopol 940^ 2,- g 

15 Eau distillee 86,3 g 

Nipagin 0,35 g 

Nipaso^ 0,02 g 

Dissolyine® 0,005 g 

, Eau distillee 5,825 g 

20 Triethanolamine 2>50 g 

Glycerine 3,- g 

Ce gel peut etre utilise par applications locales, par 
exemple pour renforcer la protection solaire naturelle. 



Exemple 10 

Preparation d'une composition cosmetique pigmentante a base d'un 
extrait naturel contenant de la theobromine 



Preparation de I'extrait de cacao 

L'extrait de cacao est obtenu a parti r de graines de 
cacao, selon une methode d'extraction basee sur celle decrite dans 
le document US-A-2 275 835, et en particulier sur celle des 
35 exemples. Cet extrait contient un melange de theobromine et de 
cafeine. 
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Composition cosmetique : 

extrait de cacao , •, 1*0 'g - . 

Sthanol 29,0 g 

Y. ... , eau distilLee; . - ; 2Q '° 9 , 

05 ; 1 gel de ; Ca r bppol a U . ; 50,0 g _ 



: 100,0 g 

Cette corappsitiqn peut etre uti Usee comme dicrit a 

10 . rexemple , • ; . . , 

v \ . Naturellement, ; ' t.Vinvention i^cqmprend tous Les moyens 

constituent des v equivalents techniques des moyens decrits ainsi que 
leurs diverses corabinaisons. 



i : i ■ 



& ■ .. 
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REVENDICATIONS * 



1. Utilisation "d'une xanthine de forniuie (i)' 



suivante : 




(I) 



".1 R 2 sont Piques ou different* et representent ' chacun un 

3t0rae d, ^ d ^ r tin Radical alkyle a chalne droiW^amifiee ou 



dans Laquelle V 
at brae 

cyclique ayant^de 'preference: de Va a ^es" de carbone, un 
radical alcenyle a chaine drbite oiif ramifiee ayant ' de preference 
de 2 a 5 aton.es: de carb6ne, un : radial alcyhyie ayanV de' preference 
de 2 a 3 atomes de carbone, urt radical aralkyle ayant^e preference 
de 7 a 12 atomes de carbone, lesdits' radicaux alkyle, alcenyle et 
aralkyle etant; eventual leieht substitues par un ou plusieurs atomes 
d halogen^ ou par un ou plusieurs grbupes -OR. ' dans^ lequel R 
'represent uh atome d'hydrogene ou un radical alkyle^ayant de 1 I 
6 atomes de carbone, de preference un radical methyle ouethyle - 
R 3 represente un< 'atdme d'hydrogene; un radical aUyle ayant 'de 
preference de 1a 4 atomes de carbone/ un radical benzyle, ledit 
radial alkyle - etant -eventuellement substitUe par un reste 
heterocyclique terque te reste ^morpholinyle ou 1-piperidinyle, 
ou par un ou ptusfeurs atomes d'haiogene bii groupes hydroxy • 
R 4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical'alkyle 
a chaine droite, ramifiee ou cyclique ayant de preference de 1 a 

6 atomes de carbone, un radical aryle, ou un groupe dans 

lequel R 6 et R ? representent independamment un atome d'hydrogene 
un radical a Iky le ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 
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methyle ou ethy.le, .ou bien forment ensemble et avec L'atorae 
d 1 azote un heterocycle de preference roonocyclique sature, Lesdits 
radicaux alkyle ou aryle etant, eventuel lenient substitues par un ou 
plusieurs atoroes d'halogene ou groupes hydroxy, methoxy, 
05 carbomethoxy ou amino ; 

ou L 'utilisation d'un sel pharmaceutiqueraent ou cosmeti- 
quement acceptable de cette . xanthine, ou celle d'un extrait 
vegetal . coritenant - une telle xanthine ; 

pour la preparation d|une composition cosmetique ou 
10 pharmaceutique, notamraent dermatologique, destinee a favoriser La 
pigmentation de la peau ou des cheveux ou a renforcer les defenses 
naturelles de la peau contre les rayonnements solaires. . 

2. Utilisation selon la revendi cation. 1, caracterisee en 
ce que la xanthine utilisee pour ladite preparation d'une 
15 composition cosmetique pu pharmaceutique,,^ nqtaroment dermatologique, 
est une xanthine : de formuLe. I. precitee. dans, laquelle : 
R 4 represente un atome d'hydrogene pa un. radical methyle, 6thyle, 
propyle, butyle, isobutyle, penile, ;^ i.sopenty.le, 2-propenyle, 
2-propynyle, benzyle, hydroxymethylje, ^hydroxyethyLe, 2-hydroxy- 
20 . propyle ou 3-hydroxypropyle, 

R p represente un atome d' hydrogenp ; ou. up radical methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, isopropyle, 2-propenyle, 
2-methyl-2-propenyJ.e, cyclobexyjLe, benzyle qm 2 tf 3-dil>romopropyle, 
R 3 represente ,un atome d'hydrogene qu .gn radical methyle, 
25 chloromethyle., , hydroxymethyle/ ., 2T.chlor;oethyle, .. 4-morpholinyl- 
methyle.ou benzyle, ( _ r . jvv - a -, v * g ? . 
R^ represente ,un a.ton^ d 1 hydrogen^ .ou de broroe, ou un radical 
. methyle, .^ethyle, cyclqprvOpyLe^ cycLopent;yle, cyqlohexyle, tertio- 
butyle, 2-carbproethoxy : ethyle,^ _hydro^yme,th/!L^, j methoxymethy le, 
30 methylaroino, 1-piperidinyl.e.. \. t 

-. 3. Utilisation selon la revendi cation 1 ou 2, caracterisee 
en ce que La xanthine de formule (I) precitee est choisie parroi le 
groupe consistant de 
xanthine, 

35 1,8-dimethyl-3-isobutyl-xanthine, 

7-benzyL-1,8-dimethyl-3-ispbutyl-xanthine, 
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i-(2-h/droxyethyl>-3-isob^ 

1 r 8rdimethy L-S- (2^ethy l-2-propeny I ) -xanthine;- : 
3- ( 2,3-di bromopropy I) -1 -ethy t-8-niet hVl-x'ant Ki he, 
1,3Hli(2-p>openyi)-8-niethyL-xanthine, 

T-benzyt^S-brcbcr-S-isobutyl-l-niethyt-xantliine,,, 
8-ethyL-1-(2-hydroxye.thyl)-3-isobutyL-xanthine, 
8-hydroxymethyl-3-i sbbuty lH™thyl-xahthine, 
3-'fs6butyl-8-iheth6xymethyl-i^eth 

8-(2-carbomethoxyethyL)-3-isobutyl-1-methyl-xanthine, 

3-isobutyl-1-methyL-8-tertio-butyl-xanthine, 

3-i sobuty L-1 -me t hy I -8-me t hy I ami no-xant h i ne/ 

1,3-dipropyl-8-(lTpiperidihyl)-xartthine r 
8-cyctopropyt-r;3-dipropyl-xanthihe> 
8-cyc lopentyl^l ,3-dipi dpy l-xahthihe, 
• \ ,, 8-cycCdhixy'M;3-d1pr^yl ; -xanthine;-- ' 
. 1,3-dimethyL-8-phenyL~xanthirte, ' 
1,3-dipropyl-8-pheRyl-xarithine, 
8 - (2 -amino-4-ch itoropheriyt') ^1 /^dipropyl-xanthine, 
,1,3-di ethyl-7-methy l-xanthi ne, 
■1,3^dipr6py.L^7-n)ethyt-xanthine, * . 
7-chLoromethyL-i;3-dimethyl-xanthine, • . 
1/3-dimeth"yl-7-hydroxymethyl-xanthine, 
1 ,3-dimethy L-7- ( 4-mbrphol iny tmet hy I )-xant hi ne, 
1/3,7-triethyl-xanthiriW, 

3.7- diethyL-1-(2-prbpyhyL)-xanthirie, 

7- (2-chLoroethyL)«i,3-dimethyl-xantnine/ 

4. Utilisation se ton la revendi cat ion 3, caracterisee 
ce que La xanthine- est choi si e: de pre tirerice parmi le groupe 
sistaht de'.'S 5 - ' : '• -i.r . ; 

1 .8- dimethy l-3-i sobutyl-xanthine, 

8- <2-carbomethoxyethyl)-3 i -isobutyL-xanthine, 
3-isobutyl-1-methyl-8-tertiobuty'L^xanthine. 
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5. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee 
en .ce que dans la _forroule (I) precitee, R 3 et representent 
chacun un atome d'hydrogene, et 

R^I 5* &2 re P r ®sentent chacun r independarament I'un de 
05 I'autre,. . un atome d'hydrogene pu un radical tel que precedemment 
def ini.- t? „ , ; t ss5 . ij ; - - . * . 

. i ; 6. Utilisation selpn la revendication 5> caracterisee en 
ce que la xanthine precitee est choisie parmi le groupe consistant 
de : -.J-. ..... .... ... . • 

10 , ... : _ . . . . ... , ... 

3-isobutyl-1-methyl-xanthjne, v>1 ; 
3-benzyl-1-methyl-xanthine, : , 
3-isqpentyl-l-methyl^xanthine, . ? . . 
1 -me t hy 1-3- ( 2-p rope ny I ) -x ant h i ne, 
15 1-raethyl-3-(2-roethy i l-r2-propenyl J )rxanthine, 
- 3-butyl-l-inethyl-xanthine, 
l^-diethy^xantljine^ : ; 7!j . v - 
, ... 1-ethyl-3-propyl-xanthine, v *>v t; ; ! . 
3-butyl-1-ethyl-xanthine, 
20 1-6thyt-3-(2-n£thyL-2^ 

3-cyclohexyL-1-ethyl-xanthine^ ( . - , 
1 - ( 2-hydr oxye thy I ) -3- i sobuty l^x ant h i ne, 
, 1,3-dipropyl-xanthine, ;. f .- c -; : \ 

1^3-di(2-propenyl)-xanthine A - / 
25 1,3rdibutyl-xantb|ne, - ; 

3-^thyl-t-p;entyl-xanthine />; ,.. \ 
. 1-benzyt-3-ij5obutyl-xanthine.j ■ 
.7. Utilisation . selon la r 
ce que la xanthine est choisie de- preffe>. ' 
30 consistant de : 

3-i sobuty l-1-raethyl-xantb^ $£' 

•.■* * • o*^ 

3-benzytr1 -methyls -«v« u ^ 
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1,3^dibutyL-xanthine- . .. 
i ^v/JUtiLisation * selon La revendi cation .1,. caracteri see en 
ce > qu'on utilise . La .1,3-dimethyLxanthine ou la 
3,7~dimethylxarrthine. ; : 

Utilisation r selon. La revendi.cation 1 r .caracteris^e en 
ce qu'on utilise La 3-isobutyl-lTmethyL-^anthine.. . J : 

TO.^Uti tisaticn selpn la revendi cation 1, .caracterisee en 
ce que dans La .fermu.le CI) prici^ee, R 3 et represfentent chacun 
un -atome d^yjdrogene^ et R^ et. R 2 representeht ^un atorae d'hydrogene 
ou ,un radical tel . que precedemment defini, au moins R^ ou R- 
rqpresentant un atcrae d'hydrogene. 

>m . V 11. Utilisation, selon la revendi cat ion 10^ caracterisee en 
ce que R 2 , Rj et representent chacun uh atqme d'hydrogene, et 
representee mo radical alkyle ayant de preference de U 4 atomes 
de carbone, notamraent . un radical methyle, Sthyle, propyle, 
ou butyte, de preference un radical methyle. . , 

: 12. utilisation selon, la revendi cat ion 1, caracterisee en 
ce que dans . la fornujle CI) precitee, R^, R 3 et R^ . rep resent ent 
chacun un atome d'hydrogene, et R ? -represente un radical tel que 
precedemment defini^ en particulier un radical alkyle ayant de 
preference de 1 a 4 atomes de carbqne. 

13^ UtiLispHpn- selon La revendicatiop 12, caracterisee 
en ce que R 2 ; repre?ente un radical methyle, prppyle, butyle ou 
isobutyle. ./ ; ; 

14. Utilisation selpn I'une des revendi cations 1 a 13, 
caracterisee eri ce quie Le sel pharmaceutiguement ou cosmStiquement 
acceptable, est un sel alcalin tel qu'un sel de sodium, de potassium 
ou d'ammoniura^ ou un sel de base organique tel que I'ethanol- 
amine, la^dieth^noLainine, .l^thylenediamine, IVisopropylamine, la 
triethanolamine, I'octadecylamine ou la choLine, ou un sel d'acide 
aminS tel que,, la .glycine ou la lysine. 

15. Utilisation selon I'une des revendi cations 1 & 14, 
caracterisee en ce . que I'on utilise au moins une xanthine de 
formula (I) ou L B un de ses sels tels que precederament : def inis, en 
combinaison avec ; au moins un extrait de plante precite. 



PCT/FR90/00822 



31 



16. Utilisation seL r on t'urie des revendi cations 1 a 15, 
caracterisee en * ! ce que La concent ration tot ale en composes de 
formule (I) precitee, ou de leurs sels, ou des extraits vegetaux 
les contenant est comprise entre 0,001% et * 10% " en poids, de 

05 preference entre 0,01% et f% en poids> par rapport au poids total 
de la composition./ ~* ' \- : ' 

'17. Utilisatiori sielon I'une 1 des revindications 1 a 16, 
caracterisee en ce que ; le compose de formule CI) precitee ou l*un 
de*' ses sets cosmitiquenfent ou pffarmaceutiquement 3 acceptables, ou 

10 I 1 extrait vegetal ' Id contenant K ; ou 'La cdmbinaison des compbses et 
extrait precites, est au m6ihs r £n parti e ihcorpor§ dans des 
phases lamellaires iipidiques hydritees ou dans des liposomes. 

18. Composition cbsirfetS M bu£, \bu pharmaceutique> notaimnent 
dermatolbgique, destiri^ef a Vfavonser 'la pigmentation de la peau ou 

15 des chev^ux, caracterisee en de quelle comprend au moins un 
compose de formulfe (I^'du C'un 3 de v £%§ : sets tels que definis h 
* C'une quelcoriqije dbs rev^ftdfSatidnS^f ^-ti, ou au raoins un extrait 

"vegStaL cohtenant urt' cort^os^ dis fbfmul6 4 (I>> ou la combinaison des 
' composes et extrait precft£s> 'd£ns riri' excipient, vehicule ou: 
20 support cosmetiquement oti'pharmaceuti^ueii^nt acceptable. 

19. Composition cbsmetlqQe, ou pharmaceutique, notamment 
dermatolbgique, destinee a favbriser La pigmentation de la peau ou 
des cheveux, caracteHsiee efr h ce qu'elte coinprehd au moins un 
compost de formule (I) ou l § un de ses sels tels que definis a 

25 I'uhe quelconque des revindications Vh 14, bu au moins un extrait 
vegetal le cbntienant, i&u tk cbmbihaVsori^des composes et extrait 
precites incbrporfi au mbins eh j&riite dfans^des phases laraellai res 
tipidicfues hydratees bu dans cies Vesltules de type liposome, dans 
un excipient, vehiiule ou support xb^*&'i<^tetoent ou pharmaceutique- 

30 ment acceptable/ 

20. Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee a renforcer les protections naturelles 
contre les effets nocifs du rayorinement sblaire ou des rayonnements 
ultraviolets, caracterisee en ce qu'etle comprend au moins un 

35 compose ' de formule (I) ou I'un de ses sels tels que definis a 
I'une quelconque des revendications 1 d 14, ou au moins un extrait 
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vegetal contenant un tel compose, ou la combinaison des compose et 
extrait precites, dans un excipient, vehicule ou support cosmeti- 
quement ou pharmaceutiquement acceptable. 

.21.. Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee a renforcer' les protections nature lies 
centre les effets nocifs du rayonnement solaire ou des rayonnements 
ultraviolets, caracterisee en ce qu'e'lle comprend au moins un 
compose de formule (I) pu I'un de ses sels tels que definis a 
I'une quelconque, des revendications 1* a 14, ou. au'moins un extrait 
vegetal le contenan^, ou la combinaison .des compose et extrait 
precites, incprpore au moins en partie dans des phases lamellaires 
lipi diques j hydratees o ; ii daris des . vesi cules de type ' liposome, . dans 
un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutique- 
ment acceptable. ., 

22. . Composi t i on _ pharroaceut i que, notamment . dermatologi que, 
destinee notamment au traitement des desprdres de la pigmentation 

_de la peau i ou des cheveux e^plus particulierement irfavoriser la 
biosynthese de mela^ine, caracterisee en ce qu^e lie oomprend au 
moins un compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que 
definis a I'une quelconque des revendi cations 1 a 14, ou au moins 
un extrait vegetal contenant un tel compose, ou la combinaison des 
compose et extrait precites, dans un excipient, vehicule ou support 
pharmaceutiqueme/it acceptable. 

23. Composition pharmaceutique, notammment dermatolpgique, 
destinee notamment au traitement des desordres de la .pigmentation 
de la peau ou des' cheveux et plus'_particuliereiMnt>^!favorise'r la 
biosynthese de mel^nine, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un compose de formule (I) ou l|un de ses sels tels que 
definis a I'une quelconque des reVendications la 14, ou au moins 
un extrait vegetal le contenant, ou la combinaison des compose et 
extrait precites, incorpore au moins en partie dans des phases 
lamellaires lipidiques hydratees ou dans des liposomes, dans un 
excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

24. Composition selon I'une des revendi cations 18 a 23, 
caracterisee en ce que la concentration totale eh composes de 
formule (I) precitee, ou de leurs sels, ou des extraits vegetaux 
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precites les contenant, est comprise entre 0,001% et 10% en poids, 
de preference entre 0,01% et 1% en poids, ; par rapport au poids 
total de La composition finale^ 

25. Composition seldn I'uhe des revendi cations 18 a 24> 
05 caracterisee en ce qu'elle est forinulee pour L 1 application topique, 

en partibulier sous forme deer erne, de gel bu de lotion. 

26. Procede de fabrication d'urie* composition costnetique ou 
pharmaceutique, notaramment dermatblogique, caracterise en ce qu'il 
comprend au prSalable (' incorporation d'au moins un compose de 

10 formule (I) tel que difini a I'iine quelcpiique des revendi cat ions 1 
a 15, ou de I'un de ses sels, ou d' au moins un extrait vegetal le 
contenant/ ou d'une combiriaison des compose et "extrait precites, 
dans un excipient, vehictile bu support cosmfetiquement ou pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

15 27. Procede selon la revendicatibn 26, caracterise en ce 

qu f 'H L comprend l 1 incorporation d'au moins un compose de formule 
(I), ou de I'un de I ses sets, ou d'au robins un extrait vegetal Le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, au 
moins en partie dans des phases lame t Lai res Li pi diques hydratees 

20 ou dans des vesicules de type liposome, pre a lab lement a IVincorpo- 
ration dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

28. Procede de preparation seLbn la revendi cation 26 ou 
27, caracterise en ce qu'on incbrpore le compose de formule (I) 

25 precitee, bu I'uri de ses sets, ou L'extrait vegetal precite le 
contenant, a une concentration total e en composes, sels; ou 
extraits precites comprise entire 0,001% et 10% en poids, de 
preference entre 0,01% et 1% eri poids par rapport au poids total 
de la composition. 
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